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持続的微弱電流刺激が誘発する鎮痛の発現機構に
関与する脳内monoamineの役割
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Role　of　Brain　Monoamine　Neurons　in　the　Mechanism　of　Analgesic
　　　　　　　Effects　lnduced　by　Continuous　Weak　Electrostimulation
Makoto　AOKI　and　Katsuhiko　SATO
Department　of　Pharmacology　Tokyo　Medical　College
　　　　　　（Director：Prof．　Takeshi　SHIBUYA）
　　Biochemical　and　fluorohistochemical　studies　involving　brain　monoamine　（MA）　levels　were
performed　in　order　to　evaluate　the　mechanism　of　analgesia　induced　by　continuous　weak　electros－
timulation　given　to　the　root　of　the　tail　in　mice．　1）　The　analgesic　effect　induced　by　one－hour
continuous　weak　electrostimulation　was　significantly　enhanced　by　two－hour　stimulation．　Such
analgesic　effects，　however，　diminished　one　hour　after　the　stimulation　was　terminated．　2）　Analgesic
effects　induced　by　continuous　weak　electrostimulations　were　potentiated　by　treatment　with　either
l－dopa，　DL－threoDOPS，5－HTP　or　pargyline　which　is　an　activator　of　MA　neurons．　Treatment　with
selective　inhibitors　of　MA　neurons，　ex．，　a－MT，　Fla　63　and　p－CPA，　heightenend　pain　sensitivity，　and
these　treatments　also　inhibited　the　weak　electrostimulation－induced　analgesic　effects．3）During
continuous　weak　electrostimulation，　the　turnover　rate　of　both　NE　and　5－HT　neurons　in　the　cortex
and　brain　stem，　measured　by　the　HPLC　method，　were　increased，　although　that　of　DA　neurons
demonstrated　only　slight　changes　after　continuous　weak　electrostimulation．　4）　ln　the　fluorohisto－
chemical　study，　NE－and　5－HT　fluorescence　decreased　by　about　23．30／o　and　25．2－29．80／o，　respectively，
in　the　spinal　cord　（Th　2），raphe　nucleus　（B　3）　and　locus　ceruleus．　These　histochemical　findings　and
the　HPLC　data，　suggest　that　analgesic　effects　after　continuous　weak　electrostimulation　cause　the
increase　of　NE　and　5－HT　neuronal　activities　in　a　specific　area　of　central　nervous　system．　Moreover，
it　was　also　suggested　that　these　MA　are　involved　in　the　mechanism　of　the　initiation　of　such
analgesic　effects．
緒 言
動物を用いた鎮痛作用の発現方法には，化学的な
らびに物理的諸方法がある1）～3）．化学的には薬理学
的マーカーを用いるものとして，麻薬性あるいは非
麻薬性薬物による検索方法がよく知られている．一
（1992年3月17日受付，1992年4月3日受理）
Key　words：持続的微弱低電流刺激（Continuous　weak　electrostimulation：ES），鎮痛作用（Analgesic　effect），
脳内モノアミン（Brain　monoamines），蛍光組織化学（Fluorohistochemistry），高速液体クロマトグラフィー
（High　performance　liquid　chromatography：HPLC）
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方，物理的には電気刺激を中枢性あるいは末梢性に
付加して鎮痛を惹起させる方法がある．後者の特徴
としては，前者と比較して，依存性4）5）や消化器症
状6）7）などの副作用を誘発させにくい利点がある．し
かしながら，この方法による鎮痛効果発現機序に関
しては，必ずしも明確ではない．
　本研究は，電気刺激による鎮痛発現を吟味して，
その発現機序の検索を目的とした．
　すなわち，マウス尾根部に持続的に微弱電流刺激
を加えて発現する鎮痛は，熱刺激，圧刺激，あるい
は化学的侵害刺激により誘発される仮性疹痛反応に
対する抑制効果から確認し，それを指標として，脳
内monoamine（MAと略す）と鎮痛効果との関連
を，1）MA作働性神経系の生合成に選択的な薬物を
用いて薬理学的に検討し，さらに2）微弱電流刺激時
の脳および脊髄内MA作働性神経系に対する変動
を神経化学的に測定するとともに脳の微小部位にお
ける変化を蛍光組織化学的手法を用いて検討し，こ
れらの成績を層別解析して鎮痛効果発現機序の一端
を明らかにせんとしたものである．
実験材料
　1．使用動物
　実験には体重25～30gのICR系雄性マウス（埼
玉実験動物）を1週間の予備飼育後，健常なものを
選び，1群10～12匹として使用した．飼育は，温度
23±1℃，湿度50～60％の恒温恒温条件下で行い，
水ならびに餌（MF固形飼料，埼玉実験動物）を自
由に摂取させた．なお，実験にはあらかじめ24時間
絶食させたものを用いた．
　2．使用薬物および薬物投与
　3一（3，　4一　dihydroxyphenyl）一L－alanine　（1－
DOPA：Sigma），　DL一　threo　一3，　4一　dihydroxy－
phenylserine　（DL－threo　DOPS：Sigma），　a－meth－
yl－p－tyrosine　methyl　ester　（a－MT：Sigma），　bis一
［1－methyl－4－piperidinyl－thiocarbonyl］　一disulfide
（Fla　63：Sigma），　p－chlorophenylalanine　methyl
ester　（PCPA：Sigma），　5－hydroxytryptophan　（5－
HTP：Sigma），およびpargyline（Sigma）は，特
に記述のない限り，全て用時にO．2％carboxymeth－
yl　cellulose（CMC）水溶液に懸濁して経口投与し
た．
実験方法
第50巻第4号
　1．微弱電流持続刺激法
　微弱電流刺激は，マウスの尾根部に刺入（深さ2
mm）した双極電極を介して持続的に電流刺激を行
い，鎮痛作用の発現を吟味して以下の条件を設定し
た．電流刺激は，日本光電製SEN－3201を使用し，
直径O．1　mm，長さ！cmのステンレス性双極針電
極（Unique　Medica　Co．，　LTD．）を介して10～50
Hz，0．5mA，5msecの条件下で0．5，1，2および3
時間行った．
　2．鎮痛効果の測定法
　微弱電流刺激による鎮痛効果の測定に際しては，
熱，圧あるいは化学的侵害刺激によって誘発される
疹痛反応を指標として，以下の3つの方法により行
った．
　1）hot　plate法12）
　常法により，55℃に加温した熱板上にマウスをの
せ，後肢を“なめる”か，“跳躍する”かを，仮性疹痛
反応の指標として，発現までの潜時を計測して判定
を行った．
　2）Haffner法13）
　先端部が湾曲した長さ12cm，幅1mmの特種形
態のピンセットを用い，マウスの尾部を挟んで誘発
される仮性疹痛反応（“蹄鳴”，“噛みつき”のいずれ
かが現われた時点をもって陽性とした）発現までの
潜時を測定して評価を行った．
　3）酢酸writhing法14）
　0．7％酢酸水溶液（0．1　ml／10　g体重）を腹腔内に
投与し，投与5分後から10分間の酢酸writhing反
応の回数を測定して判定を行った．さらに，中枢神
経内MAの変動と鎮痛効果発現との関連を吟味す
る目的で，各種中枢性MA代謝調節薬を前処置した
時の，電流刺激による鎮痛効果に対する影響を検索
した．
　3．脳内MAおよび代謝産物の生化学的測定
　1および2時間の電流刺激付加後に脳組織を摘出
し，大脳皮質および脳幹（下位脳幹部も含む）の
dopamine　（DA），norepinephrine　（NE），5－hydrox－
y ryptamine（5－HT）およびこれらの代謝産物であ
るhomovani11ic　acid（HVA），3－methoxy－4－
hydroxyphenyleneglycol　（MHPG），　5－hydroxyin－
dolacetic　acid（5－HIAA）について，常法15）により
高速液体クロマトグラフィー（Waters　Associates）
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Fig．　1　Effects　of　continuous　weak　electrostimulation　（ES）　on　hot　plate　test，　Haffner　test　and
　　Writl血g　teSt　in　miCe，
を用いて測定し，データ解析を行った15）．
　4．脳および脊髄MAの蛍光組織化学的検索
　蛍光組織化学的検索は，電流刺激付加2時間後に
常法16）17）により行った．すなわち，マウス脳組織お
よび脊髄（Th　1～3）を摘出し，分割後直ちに液体窒
素中で冷却したイソペンタンを用いて瞬間凍結
し，一　35℃で約7日間真空凍結乾燥した．次に，この
乾燥脳組織を密閉容器内で80℃，1時間ホルムアル
デヒドガスに曝露し，真空下でパラフィン包埋を行
なった．さらに，この包埋組織片を，5～10μmに
薄切りし，無蛍光スライドガラス上で伸展し，キシ
レンで脱パラフィンした後に，エンテランで封入し
て蛍光組織標本を作成した16）17）．得られた蛍光組織
標本は，Zeiss蛍光顕微鏡により検鏡の上，写真撮影
を行なった．なお，本実験では脳内MAの日内変動
を考慮して，脳および脊髄組織サンプルの摘出は全
て午前11時に施行した．
　5．統計処理
　得られた実験結果はコンピューター解析を行い，
平均値±標準偏差　（mean±SE．）で表わし，　Stu－
dent’s　t－testで有意差検：定を行った．
実験成績
1．微弱電流刺激による鎮痛効果の吟味
0．5，1，2および3時間電流刺激して得た鎮痛効
果を，3種の異なった手法で検索した結果は下記の
ごとくであった．
　hot　plate法により得られた仮性疹痛発現までの
潜時は対照群では19．61±2．78（mean±SE．，　N＝
10）秒であったのに対し，1時間の電流刺激（1時聞
通電）後では25．67±2．14秒，2時問の電流刺激（2
時間通電）後では28．67±3．09秒（p〈0．05）と遅延
し，有意な鎮痛効果が認められた（Fig．1）．
　Haffner法では，対照群が1．03±O．03（mean±S．
E．，N＝10）秒であったのに対し，1時間通電後では
1．21±0．10秒，2時間通電後では1。47±0．12秒
（p〈0．01）と明らかな反応時間の遅延が認められた
（Fig．　1）．
　酢酸writhing法におけるwrithing回数は，対照
群の33．3±1．45（mean±SE．，　N＝10）回に対し，
1時間通電後では26．70±0．70回（p＜0．01），2時
間通電後では23．00±1．46回（p＜0．01）と有意な減
少が認められた（Fig．1）．
　持続的微弱電流刺激によって鎮痛効果が得られる
ことが，いずれの鎮痛検定法においても確認され，
2時間通電において鎮痛効果の有意な増強がみられ
た．この際，いずれの場合も，1および2時間の電流
刺激終了後，1時間を経過すると鎮痛効果は消失し
た．
　なお，0．5時間の刺激では鎮痛作用はみられず，3
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Table　1　Effects　of　1－DOPA，　a－MT，　DL－threo　DOPS，　Fla　63，　5－HTP，
　　PCPA　and　pargyline　in　hot　plate　test，　Haffner　test　and　writhing　test
　　uslng　mlce
Drugs
con七ro1
9－DOPA　2・OOmg／kg，　p．　o，
a－MT　2・50mg／kg，　p，o，
DL－threo　DOPS　！00mg／kg，　p．o．
Fla　63
5－HTP
PCPA
pargyline
100mg／kg，　p．o．
20mg／kg，　p，o．
200mg！kg，　p．o．
50rng／kg，　i，p，
ho七　plate　七es七　　　　Haffner　七es七　　　　wri七hing　tes七
　（sec）　（sec）　（sec）
19，61±2．78
　　　＊35．20±2．35
17．20±1．50
　　　　＊36，00±3，36
！4．　80　±　1．　83
　　　　＊＊39．　40　±　2，　34
13，　80　±　1，　11
　　　　　＊37，　80　±　2・　．58
1，03±O．03
！，46±0，ユ7
O．92＝‘　O，06
1，26±二〇，20
　　　　＊O，74±O，07
　　　　＊1，60±・　O，！2・
　　　　＊O．72・ ±・　O，11
1，52・　±・　O．23
33．3±1．45
　　　　；k；k21，4±・　O．93
33，　2・　±　1．　66
　　　　＊＊2！，　6　± 2．　11
29，　2　±　1，　16
　　　　＊＊！9，2±2，50
31．4±1，5T・
　　　　＊＊2・ O．2± ！，　88
Significant　difference　from　the　control　at　＊：p〈O．Ol，　＊＊：p〈0，001
時間値は2時間値と比較して有意差はみられなかっ
た．この結果に基づき，以後の実験は2時間値をも
って比較した．
　2．微弱電流刺激誘発鎮痛効果におよぼす各種中
　　　枢性MA代謝調節薬の影響
　中枢MA神経系に選択的作用機序を有する薬物
の単独投与（Table　1）ならびに電流刺激併用による
鎮痛効果はFig．2，3および4に示すごとくであっ
た．
　（1）　1－DOPA前処置群
　1－DOPA　200　mg／kg，　p．　o．単独投与では，　hot
plate法（p＜0．01），酢酸writhing法（p＜0．001）
で有意な鎮痛効果が発現した（Table　1）．さらに，
電流刺激を併用するとhot　plate法で有意（p＜
0．01）な鎮痛効果の増強が認められた．Haffner法
および酢酸writhing法では，潜時の延長と悶え回数
の減少が見られたが，有意差は認められなかった
（Fig．　2，　3，　4）．
　（2）　α一MT前処置群
　α一MT　250　mg／kg，　p．　o．単独投与では，いずれの
検定法においても鎮痛効果は認められなかった
（Table　1）。電流刺激の併用においては痛覚刺激に
対する感受性が高まり，鎮痛効果は発現しなかった
（Fig．　2，　3，　4）．
　（3）DL－threo　DOPS前処置群
　DL－threo　DOPS　100　mg／kg，　p、　o．単独投与では，
hot　plate法（p＜0．01）とwrithing法（p〈0．001）
で有意な鎮痛効果が発現した（Table　1）．電流刺激
を併用するとhot　plate法では有意（p＜0．01）な鎮
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Fig．　2　Effects　of　1－dopa，　a－MT，　DL－threoDOPS，
　　Fla　63，　5－HTP，　p－CPA　and　pargyline　on
　　continuous　weak　electrostimulation　（ES）　in
　　hot　plate　test　using　mice．
痛効果の増強が認められた．Haffner法においては
潜時の延長，酢酸writhing法では，悶え回数の減少
が見られたが，有意差はみられなかった（Fig．2，3，
4）．
　（4）Fla　63前処置群
　Fla　63100　mg／kg，　p．　o．単独投与では，　Haffner
法で有意（p〈0．01）な潜時の減少が認められたが，
hot　plate法および酢酸writhing法では有意差はな
く（Table　1），電流刺激の併用では，3種いずれの
（4）
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Fig．　3　Effects　of　1－dopa，　a－MT，　DL－threoDOPS，
　　Fla　63，　5－HTP，　p－CPA　and　pargyline　on
　　continuous　weak　electrostimulation　（ES）　in
　　Haffner　test　using　mice．
検定法においても鎮痛効果が発現しなかった（Fig．
2，　3，　4）．
　（5）5－HTP前処置群
　5－HTP　20　mg／kg，　p．　o．の単独投与では，　hot
plate法（p＜0．001），Haffner法（p〈0．01）およ
び酢酸writhing法（p＜0．001）において有意な鎮
痛効果が発現した（Table　1）．電流刺激の併用で，
hot　plate法（p＜0．01）およびHaffner法（p〈
0．01）で有意な潜時の延長が，酢酸writhing法では，
有意（p＜0．05）な悶え回数の減少が認められた
（Fig．　2，　3，　4）．
　（6）PCPA前処置群
　PCPA　200　mg／kg，　p．　o．単独投与では，　Haffner
法で有意（p＜0．01）な潜時の減少が認められたが，
hot　plate法および酢酸writhing法では，潜時およ
び悶え回数に影響なく，鎮痛効果が認められなかっ
た（Table　1）．電流刺激の併用では，3種いずれの
検定法において鎮痛効果が認められなかった（Fig．
2，　3，　4）．
　（7）pargyline前処置群
　pargyline　50　mg／kg，　i．p．単独投与では，　hot　plate
法（p〈0．01）および酢酸writhing法（p＜0．001）
で潜時の延長および悶え回数の減少が認められた．
しかし，Haffner法では潜時の延長傾向が見られた
のみで，有意差はなかった（Table　1）．一方，電流
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Fig．　4　Effects　of　1－dopa，　a－MT，　DL－threoDOPS，
　　Fla　63，　5－HTP，　p－CPA　and　pargyline　on
　　continuous　weak　electrostimulation　（ES）　in
　　writhing　test　using　mice．
刺激併用群では，hot　plate法（p〈0．01）および酢
酸writhing法（p＜0．05）で，有意な鎮痛作用が発
現し，Haffner法では，潜時の延長傾向が見られた
にとどまり，有意差はなかった（Fig．2，3，4）。
　3．微弱電流刺激の脳内MA量に及ぼす影響
　微弱電流刺激による脳内MA量の変動はFig．5
および6に示す如くであった．
　（1）脳内catecholamine（CA）の変動
　DA含量は，対照群の大脳皮質において256．17±
3．17（mean±S．E．，　N＝10）ng／gで，1および2時間
通電ではそれぞれ240．50±4．38，242．00±4．26
ng／gの値を示し，有意差が認められなかった（Fig．
5）．また脳幹DA含量は，対照群で733．00±13．40
ng／gであったのに対し，1時間通電では699．17±
28．57ng／g，2時間通電では673．17±10．44　ng／g
（p〈o．05）と減少傾向が認められた（Fig．6）．
　一方，NE含量は，対照群の大脳皮質において
192．17±5．06ng／gであったのに対し，1時間通電で
は168．50±4．25ng／g（p＜0．01），2時間通電では
127．83±3．83ng／g（p〈0．01）と，有意に減少し
（Fig．5），脳幹においても同様，対照ge　311．50±
14．64ng／g，1時間通電では207。17±6．67　ng／g
（p〈0．01），2時間通電では150．33±4．63ng／g
（5）
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　Fig．　5　Effect　of　continuous　weak　electrostimulation　（ES）　on　monoamines　and　each
　　　metabolite　in　brain　cortex　of　mice．
（p〈o．01）と有意な減少が認められた（Fig．6）．
　（2）脳内CA代謝産物の変動
　HVA含量は，対照群の大脳皮質において
102．33±3．79　ng／g，1時間通電では108．17±3．99
ng／g，2時間通電では110．33±4．77　ng／gと有意な
差は生じなかった（Fig．5）．脳幹においては，対照
ev　220．00±15．66　ng／g，1時間通電249．83±8．38
ng／g，2時間通電256．83±15．09　ng／gと若干の増
加傾向が見られたが，統計学的に有意差が認められ
なかった（Fig．6）．しかし，　MHPG含量は対照群
の大脳皮質で145．33±2．83　ng／gであるのに対し，
1時間通電では180。83±4．87ng／g（p＜0。01），2時
間後では229．50±13．40ng／g（p＜0．01）と有意に増
加し（Fig．5），脳幹においても，対照群で225．33±
16．38ng／g，1時間通電で295．67±7．04　ng／g（p＜
0．01），2時間通電で339．00±13．00ng／g（p＜
o．01）といずれも有意な増加が認められた（Fig．6）．
　（3）脳内indoleamine（5－HT）の変動
　5－HT含量は，対照群の大脳皮質において
249．00±10．30ng／gであったのに対し，1時間通電
では229．10±5．03ng／g，2時間通電では190．83±
7．37　ng／g（p＜0．05）と減少が認められた（Fig．5）．
また脳幹5－HT含量は，対照群の513．33±10．89
ng／gに対し，1時間通電では420．33±9．13　ng／g（p，
0．01），2時間通電では339．67±14．50ng／g（p＜
o．01）と有意に減少した（Fig．6）．
　（4）脳内indoleamine代謝産物（5－HIAA）の変
動
　5－HIAA含量は，対照群の大脳皮質において
101。00±4．39ng／gであったのに対し，1時間通電で
は158．83±6．42ng／g（p＜0．Ol），2時間通電では
222．17±10．75ng／g（p＜0．01）と有意に増加し
（Fig．5），脳幹5－HIAA含量も同様，対照群の
417．33±7．00　ng／gに対し，1時間通電では
（6）
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ig．　6　Effects　of　continuous　weak　electrostimulations　（ES）
　each　metabolite　in　brain　stem　of　mice．
　Mean　±　S．　E．
n　m noamines　and
09．83±12。07ng／g（p＜0．01），2時間通電では
67．57±15，1！ng／g（p＜0．01）と有意な増加が認め
れた（Fig．6）．
4．脳内MAの蛍光組織化学的検索
脳内MAの蛍光法のよる組織化学的検索は，微弱
流刺激2時間後のマウス脊髄および脳を用いて蛍
組織標本を作製し，組織中のMAの変動を観察し
．
脊髄（Th　1～3）前角におけるMA蛍光像はFig．
に示す如くであった．2時間通電では，NEおよび
－HT蛍光に29．6％の減弱が認められた（Fig．7）．
縫線核（B3）における5－HT蛍光像はFig．8に
す如くであった．2時間通電では，5－HT蛍光に
5．2％の減弱が認められた（Fig．8）．
青斑核におけるNE蛍光像はFig，9に示す如く
あった．2時間通電では，NE含有細胞の蛍光に
3．3％の減弱が認められた（Fig．9）．一方，正中隆
におけるCA蛍光は，2時間通電において，外層
終末するDA蛍光は変化しなかったが，内層に分
するNE蛍光に減弱傾向が認められた．
括ならびに考察
実験動物に電気ショック18）～20）あるいは拘束21）な
の強いストレスを与えると，中枢神経内MAの代
系に変化を起こすことはすでに知られてい
18～20～22）．しかし，マウスを用いての研究は数少な
．本研究は，マウスの尾根部に，強いストレスが
からない程度の微弱電流刺激を持続的に付加して
発される鎮痛実験方法を考案した．すなわち，こ
方法で吟味した結果は，実験：開始30分までは鎮痛
用が現われない．しかし，！時間の持続刺激で，鎮
効果が現われた．さらに2時間の電流刺激で，hot
late法（p＜0．05），Haffner法（p＜0．01）および
酸writhing法（p＜0．01）と3つの異なった実験
を利用した検索で有意な鎮痛効果が認められた．
かしながら，3時間の持続刺激では2時間の持続
7）
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Fig．　7　Changes　in　catecholamine　and　serotonin　fluorescent　intensities　in　the　spinal　cord
　　（Th　2）　of　mice．
　　a：catecholamine　and　serotonin　fluorescence　under　microscopic　view　of　the　spinal　cord
　　（Th　2）　；control．
　　b：after　2　hour　continuous　weak　electrostimulation．
　　（transverse　section：　×100）
刺激群との間に有意差は認められなかった．持続刺
激を中止すると1時間後には鎮痛効果が消失するこ
とを確認した．
　この鎮痛効果に対する中枢性MA系の関与を検
索するため薬理学的手段として，DA系，　NE系，
ならびに5－HT系生合成を促進する薬物を用いた．
すなわち，1－DOPA，　DL－threo　DOPSおよび5－HTP
を前処置した場合，単独投与で鎮痛作用が発現した．
また，電流刺激を付加すると鎮痛効果はさらに増強
された．一方，MA合成系に対し選択的に阻害作用
を有するα一MT，　Fla　63，ならびにPCPAの前処置
では，単独投与で鎮痛作用は発現せず，電流刺激の
併用では．むしろ痛覚刺激に対する感受性を高め，鎮
痛作用を抑制した．このことは，中枢神経内の5－HT
ならびにCAの増量が鎮痛作用を増強させることを
示している．しかしながら，動物にストレスを負荷
すると，脳内の5－HTやNEのみならずDAも変
動するとの報告23）～25）がみられている．本研究は鎮
痛作用を基盤とすることから，より精細な機序を検
索するためには，生化学的のみならず脳の特定部位
におけるMAの変化を蛍光組織化学的手法を駆使
して詳細を行うことが必須である．
　そのため，まず生化学的検索を行った．すなわち，
電流刺激した場合，大脳および脳幹部のNEおよび
5－HTの含量が経時的に減少することを認めた．ま
た，代謝産物であるMHPG含量（p＜0．01）および
5－HIAA含量（p＜0．01）が有意に増加することを確
認した．このことは，鎮痛効果発現時には，NEお
よび5－HTの代謝回転が影響することを示唆して
いる．この際，DA含量に影響しなかった．すなわ
ち，本法が比較的ストレスを伴わないで鎮痛効果の
みを発現させることを示している．要するに，電流
刺激による鎮痛効果発現の一因として，中枢神経内
NEおよび5－HTの代謝回転が促進するものと思わ
れる．Deweyら10），　Cheng11）は，5－HT系がモルヒ
ネの鎮痛作用に関与すると報告し，Pornoranz9）は，
縫線核の電気刺激により鎮痛効果を増強すると報告
している．本研究は，これらの点を充分留意して，
（8）
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Fig．　8　Changes　in　serotonin　fluorescent　intensities　in　the　nuc．　raphe　（B　3）　of　mice．
　　　a：serotonin　fluorescence　under　microscopic　view　of　the　nuc．　raphe　（B　3）　；control．
　　　b：after　2　hour　continuous　weak　electrostimulation．
　　　　（transverse　section：　×100）
Fig．9　Changes　in　norepinephrlne　fluorescent　intensity　in　the　nuc．　locus　coeruleus　of　mice．
　　　a：norepinephrine　fluorescence　under　microscopic　view　of　the　nuc．　Iocus　coeruleus　of
　　　miCe・COntrOl　　　　　　　　タ
　　　b：after　2　hour　continuous　weak　electrostimulation．
　　　　（t「ansve「se　section：×100）
（9）
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鎮痛効果発現に関与する脳内特定部位の存在を解明
する一手段に蛍光組織化学的検討を加えた．すなわ
ち，脳内5－HT神経系の存在する縫線核（B，），下
行性NE神経系の起始核である青斑核および脊髄
（Th、）前角のNEならびに5－HT神経系の動態を
検索した．その結果，電流刺激により縫線核（B3）の
5－HT含有細胞および青斑核におけるNE性の蛍光
が減弱し，脊髄（Th、）前角における5－HTおよび
NE含有蛍光が減弱することを確認した．
　以上の成績に見られる如く，持続的微弱電流刺激
による鎮痛効果発現は，脳内NEおよび5－HT系
が関与していることを蛍光組織化学的に証明し得
た．しかし，DA系の関与はむしろ少ないものと思
われる．
　なお，従来この種の蛍光組織化学的研究では，主
としてラットを用いて行われてきたが，本研究は，
マウスを用いて脳内の特定部位におけるMA神経
系の変化を蛍光組織化学的手法で証明することを可
能としたものである．
結 論
　以上の実験成績を次の如く結論する．
　1）　マウス尾根部への微弱電流持続刺激により，
鎮痛作用が発現する．この鎮痛作用は30分以下の刺
激で効果が現われない．しかし，1時間以上の刺激で
鎮痛効果が現われる．この鎮痛効果は刺激時間によ
り増大するが，2時間の刺激で最大となる．
　2）微弱電流持続刺激：による鎮痛効果は刺激停止
後1時間で消失する．
　3）微弱電流刺激によって誘発される鎮痛効果は
DA，　NEならびに5－HT系の生合成促進作用を有
する1－DOPA，　DL－threo　DOPSならびに5－HTP
の投与により増強される．一方，MA系生合成を選
択的に阻害するα一MT，　Fla　63ならびにPCPAの
投与は痛覚刺激に対する感受性を充進させ，鎮痛効
果を抑制する．
　4）　微弱電流刺激の持続的付加による鎮痛作用発
現時には，大脳および脳幹部における5－HTおよび
NE神経系の代謝回転が促進する．しかし，　DA神
経系には有意な変化が認められない．
　5）脊髄（Th、），縫線核（B，）および青斑核にお
ける蛍光組織化学的微細変化の検索で，NE蛍光
（23．3％）および5－HT蛍光（25．2～29．6％）に減
弱が認められる．5－HTおよびNE神経系が明らか
に変化を生ずることは，HPLC法により得られた結
果を加味すると，鎮痛効果発現に5－HTおよびNE
神経系の関与が重要な役割を果たしていることを示
唆するものである．
　本稿を終わるに臨み，御指導および御校閲を賜わ
った恩師渋谷　健教授に深甚なる感謝の意を捧げま
す．本研究のコンピューター解析に協力の教室員各
位に謝意を表します．
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